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“...Pois é apenas por meio da combinação ampla do que se sabe, 
por meio da comparação de cada verdade com todas as outras, 
que uma pessoa se apropria de seu próprio saber e o domina 
                     ...mas também só se sabe aquilo sobre o que se pensou com profundidade.” 
                                                                               Arthur Schopenhauer (1788 – 1860) 
 
 
                        Há 150 anos Charcot, considerado o pai da Neurologia, publicava as obras 
que são os fundamentos desta especialidade médica. Nesta época a Neurologia e 
Psiquiatria eram uma só área, praticada pelos mesmos médicos. Nos próprios escritos 
iniciais de Charcot baseados na observação clínica e em conhecimentos 
anatomopatológicos dos estudos de Vulpian há, entre outros aspectos, descrições das 
alterações de humor e comportamento associada aos pacientes com diagnóstico de 
esclerose múltipla.  
                      Há 20 anos, no final da residência médica em neurologia meu interesse 
particular de estudo foi direcionado especialmente para esclerose múltipla, que 
incapacitava jovens de mesma idade que eu na época e isto gerava um sentimento misto 
de questionamentos e ao mesmo tempo fé na medicina que teria as respostas e soluções 
futuras, pois acreditava e acredito que sempre a ciência vence. 
                       Na última década houve uma explosão no conhecimento da esclerose 
múltipla e o desenvolvimento de tratamentos imunomoduladores e imunossupressores 
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que controlam a doença de modo eficaz. Os estudos clínicos destas medicações 
retomaram a preocupação com aspectos de alteração do humor de pacientes com 
esclerose múltipla. Ademais por meio da observação clínica, método que é a essência da 
ciência médica, eu notava que as alterações do humor em meus pacientes eram muito 
comuns e criticava nosso principal método clínico de classificação evolutiva das 
incapacidades dos pacientes com esclerose múltipla que pontuava predominantemente os 
aspectos físicos em detrimento dos cognitivos e alterações do humor.   
                    Em um encontro de especialistas e pesquisadores em esclerose múltipla há 
cinco anos para discutir desfechos de estudos clínicos de tratamentos na esclerose 
múltipla foi exposta a preocupação com transtornos do humor e suicídio entre os 
pacientes com esclerose múltipla. Conheci neste encontro a Professora Dra Leonilda dos 
Santos, pesquisadora em neuroimunologia da Universidade de Campinas e expressamos 
mútua preocupação com o tema. Nossa discussão deu origem ao convite feito pela 
Professora para eu desenvolver o tema de meu doutorado dentro de uma linha de pesquisa 
da mesma denominada “Participação do sistema imunológico na modulação dos 
transtornos do humor”. Partimos então para a execução do projeto que se concretizou 
após o Professor Dr. Pedro Tauil, meu principal incentivador, me apresentar o Professor 
Dr.Leopoldo dos Santos-Neto da Universidade de Brasília, este, por sua vez, com um 
sentimento científico e de otimismo incessantes então como meu tutor, pavimentou o 
caminho para a esta pesquisa atingir os objetivos e resultados que descreverei nesta tese.  
                      Finalmente não poderia deixar de expressar que a principal força motriz e 
norteadora de meus estudos é amenizar o sofrimento causado pela esclerose múltipla nos 
pacientes. Retomando Schopenhauer, sempre discorro com meus pacientes que o 
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sofrimento, assim como a doença, é um estado que ao ser enfrentado pode proporcionar 
crescimento e fortalecimento interior do ser humano. A compreensão que os transtornos 
do humor são componentes importantes das doenças do sistema nervoso, tem explicação 
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Fundamentos : Os transtornos depressivos e de ansiedade ocorrem em até 50% das 
pessoas com esclerose múltipla (EM), o que representa uma taxa de 2 a 3 vezes maior 
que a da população em geral. Recentemente, um extenso conjunto de dados demonstra 
que a depressão está associada à resposta inflamatória. Citocinas pró-inflamatórias 
induzem sintomas clássicos de depressão. A ativação da resposta inflamatória também 
induz a produção de indoleamina 2, 3 dioxigenase (IDO). A IDO cataboliza o triptofano, 
o precursor de aminoácidos da serotonina e melatonina, que pode contribuir com os 
sintomas da depressão. Objetivo : Quantificar IDO e citocinas pró e anti-inflamatórias 
em dois grupos de pacientes com EM e depressão tratados com IFN-β e fingolimod.  
Métodos: Avaliamos 150 pacientes diagnosticados com EM remitente-recorrente e, 
posteriormente, recrutamos 132 pacientes. Dessa amostra, 35 pacientes foram recrutados 
e avaliados pelo mesmo neurologista responsável pela equipe de atendimento da EM. 
Todos os pacientes estavam em tratamento com Fingolimod ou Interferon-β. Resultados: 
Os resultados revelaram que os pacientes tratados com IFN-β aumentaram a expressão de 
IDO enquanto as citocinas inflamatórias estavam diminuídas. Por outro lado, pacientes 
com esclerose múltipla e sintomas depressivos tratados com fingolimod apresentaram 
diminuição significativa da expressão de IDO e aumento de citocinas pró-inflamatórias 
produzidas por células do sistema imune inato, como TNF-α e IL-6. Conclusão: Nossos 
dados indicam que os diferentes fármacos utilizados no tratamento da EM também 
apresentam vias diferentes de manutenção dos sintomas depressivos em pacientes com 
EM, o que requer acompanhamento clínico cuidadoso desses pacientes. 
Palavras – chave : depressão, ansiedade, inflamação, esclerose múltipla 
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Abstract 
Background : Depressive and anxiety disorders occur in up to 50% of people living with 
Multiple Sclerosis (MS), which represents a rate 2 to 3 times higher than that of the 
general population. Recently, an extensive body of data demonstrates that depression is 
associated with inflammatory response. Proinflammatory cytokines induce classical 
depression symptoms. Activation of inflammatory response also induces the production 
of indoleamine 2, 3 dioxygenase (IDO). IDO catabolizes tryptophan, the amino acid 
precursor of serotonin and melatonin, which may contribute with depression symptoms. 
Aim : In this study, we quantified IDO and pro and anti-inflammatory cytokines in two 
groups of patients with MS and depression treated with IFN-β and fingolimod. 
Methods : We evaluated 150 patients diagnosed with relapsing-remitting MS and 
subsequently recruited 132 patients. From this sample, 35 patients were recruited and 
evaluated by the same neurologist responsible for the MS care team. All patients were on 
Fingolimod or Interferon-β treatment.  
Results : The results showed that patients treated with IFN-β had increased IDO 
expression while inflammatory cytokines were decreased. On the other hand, patients 
with MS and depressive symptoms treated with fingolimod had significantly decreased 
IDO expression and significantly increased proinflammatory cytokines produced by 
innate immune system cells, such as TNF-α and IL-6. 
Conclusion : Our data indicate that the different drugs used to treat MS also have 
different pathways of maintaining depressive symptoms in patients with MS, which 
requires careful clinical follow-up of these patients. 
Key words : depression, anxiety, inflammation, multiple sclerosis  
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1. Introdução 
 
1.1.   A esclerose múltipla e a participação do sistema imunológico na modulação 
dos transtornos do humor  
 
1.1.1. A esclerose múltipla 
 
                        A esclerose múltipla (EM) é a doença neurológica incapacitante mais 
frequente em adultos jovens excluindo as causas traumáticas. [1] Estima-se que 2,5 
milhões de pessoas em todo o mundo estejam vivendo com EM, e essa doença pode estar 
aumentando em prevalência. [2] A definição da EM vem sendo modificada nos últimos 
anos de uma doença inflamatória e autoimune, para uma doença neurodegenerativa com 
origem genética e componente autoimune, ativada por múltiplos fatores como: virais, 
hormonais, tóxicos e metabólicos. [3] Porém, a fase inflamatória da doença tem 
características fundamentais como a evolução em surtos na forma mais frequente da EM. 
                      Os surtos por sua vez podem ser definidos como uma agudização ou 
exacerbação do estado inflamatório. É importante salientar que os fatores desencadeantes 
dos surtos não estão bem elucidados. Os principais aspectos da fase inflamatória são de 
especial importância para explicar de forma definitiva a fisiopatogênese da EM e 
estabelecer os tratamentos de maior eficácia. A maior parte dos tratamentos atuais para a 
EM são direcionados para alvos moleculares nesta fase da doença. Portanto, o estudo da 
fase inflamatória da EM permanece como um dos aspectos singulares da pesquisa em 
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neuroimunologia. Ademais, a EM é uma “doença – modelo” para replicação dos 
resultados na fisiopatogenia e tratamento de outras doenças imunológicas, principalmente 
aquelas que atingem o sistema nervosa central (SNC).  
                        O diagnóstico clínico da EM é confirmado quando satisfaz os critérios de 
McDonald revisados em 2010 e novamente em 2017. [4,5] Estes critérios estão baseados 
na disseminação no tempo e no espaço das lesões desmielinizantes no SNC, além dos 
sinais e sintomas neurológicos. Uma única série de neuroimagens de Ressonância 
Magnética (RM) com contraste de gadolínio é suficiente para estabelecer estes 
parâmetros, principalmente se for realizada no intercurso de um surto clínico ou fase 
inflamatória da doença. [4] As lesões precoces em geral captam o contraste de gadolínio 
e as lesões subagudas ou crônicas não captam. As lesões mais antigas (acima de seis 
meses) ficam com aspecto hipointenso e são chamadas de “black holes” persistentes, o 
que pode significar a fase degenerativa da doença e corresponde ao aspecto 
histopatológico das fibras em placas “esclerosadas” com perda axonal naquele ponto.[6] 
Esse aspecto deu origem à denominação de “esclerose em placas” por Charcot e Vulpian 
há 150 anos, que por sua vez cunhou o termo contemporâneo EM. [7]  
                         Da mesma maneira que ocorre em outras doenças autoimunes, a 
fisiopatogenia da EM envolve fatores genéticos e ambientais. [8] Contudo, no caso da 
EM, a influência de eventos como estressores psicológicos e estados de ansiedade e 
depressão parecem também contribuir para o desencadeamento de surtos clínicos e 
subclínicos. Na forma mais frequente da EM ou surto-remissão, quando há surgimento de 
novas lesões inflamatórias captantes de gadolínio nas imagens de RM do neuroeixo, estas 
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podem ser interpretadas como marcadores da evolução desfavorável da doença, o que 
impõe aos pacientes sequelas motoras, sensitivas e cognitivas. [9]  
 
1.2.       A conexão entre as doenças inflamatórias e os transtornos do humor 
1.2.1. Fundamentos históricos 
                        A relação entre as doenças inflamatórias e os transtornos do humor é 
observada desde os escritos de Hipócrates e Empedócles que sugeriram as bases da teoria 
humoral aceita por Galeno e com influência por quinze séculos iniciais da ciência 
médica. Acreditava-se que a predominância de um dos quatro humores (sangue, catarro, 
bile amarela e bile negra) determinaria o temperamento do indivíduo – sanguíneo, 
fleumático, colérico e melancólico. Segundo a teoria hipocrática, a melancolia era 




                         
 
 




     Figura 1.  Galeno e a teoria dos quatro humores [10] 
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1.2.1.2. Charcot e Babinski 
 
                      Os transtornos do humor e das emoções na EM são relatados desde as 
originais descrições de Charcot em seu compilado Leçons sur les maladies du système 
nerveux: Faites a la Salpêtrière, publicados há 150 anos, em 1868,  Figura 2. [7] 
 
 
Figura 2. Charcot lecionando sobre histeria no Hospital  Salpêtrière, Paris. [12] 
 
                                 Murray, em seu livro “A história da esclerose múltipla”, descreveu 
que as primeiras descrições sistematizadas e originais de EM foram bem definidas por 
Jean-Martin Charcot, neurologista do Hôpital de Salpêtrière em 1868, como "esclerose 
em placas".[13] Os três indicadores mais confiáveis da esclerose múltipla - tremor 
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intencional, nistagmo e fala de varredura - ficaram conhecidos como tríade de Charcot. 
[14] A análise neste estudo da época dos primeiros relatos de pacientes com EM apontava 
a elementos de acentuada religiosidade, misticismo, comportamento histriônico e até 




Figura 3.  Pitié - Salpêtrière, o enorme hospital de Paris que recebeu este nome porque 
antes de se tornar hospital era o local onde Luis XIII guardava pólvora. Neste hospital, 
que abrigava de 5000 a 8000 casos de pacientes em sua maioria miseráveis, viciados em 
álcool, com incapacidades físicas e considerados loucos, foi onde Jean-Martin Charcot e 
muitos outros neurologistas franceses famosos conduziram seus estudos. [10] 
 
                    As  Leçons sur les maladies du système nerveux: Faites à la Salpêtrière, são 
uma compilação de aulas ministradas por Charcot no Hospital Salpêtrière (Figura 3, 
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acima) e expuseram sua ideologia que foi indubitavelmente influenciada pelos preceitos 
de Claude Bernard (1813-1878). [7] Charcot acreditava que a descrição das doenças 
deveria ser estruturada além da observação clínica hipocrática, tentando correlacioná-la 
com o conhecimento de patologia e medicina experimental. [11] Seus estudos 
demonstraram um sólido rigor científico que levou Charcot a obter a posição de Chefe do 
Departamento das Doenças do Sistema Nervoso em 1882, além de garantir sua liderança 
incontestável de vários alunos brilhantes e seus pares. A personalidade rigorosa, porém 
unificadora de Charcot, resultou em um conjunto estrutural de descrições clínicas e 
patológicas que são a base da neurologia moderna. [15] No entanto, o inquieto espírito 
investigativo de Charcot não foi satisfeito e nas últimas décadas de sua vida ele se 
envolveu no campo complexo de histeria e hipnose. [11] Isso produziu uma batalha entre 
escolas rivais na época que ecoa até hoje. Neste período (1885-1886), Sigmund Freud 
participava das discussões que resultaram na forte influência de Charcot em seus 
trabalhos. [11] A intuição de Charcot, incluindo a linha de pensamento de Babinski, um 
de seus discípulos mais famosos, levou à hipótese de uma conexão bidirecional entre 









1.2.1.4. Estudos além do século XX 
 
                   Em 1883, Julius Wagner-Jauregg, descreveu uma mulher com alucinações 
psicóticas que estava com febre alta devido a uma infecção de pele, porém quando o 
processo infeccioso se resolveu os sintomas psicóticos desapareceram. Wagner-Jauregg 
empenhou décadas seguintes de sua carreira para tentar replicar o que havia observado e 
em 1917 teve algum sucesso ao tratar pacientes que apresentavam a psicose da sífilis 
terciária com sangue de soldados com malária. Este tratamento que ficou conhecido 
como malariaterapia foi empregado em milhares de pacientes entre os anos de 1920 e 
1930 e rendeu à Wagner-Jauregg o prêmio nobel de medicina em 1927. [16]  
 
 
Figura 4. Wagner-Jauregg e a teoria da malariaterapia. [17] 
                        A primeira série de casos tratando de transtornos de humor e EM foi 
publicada como artigo estruturado no formato semelhante aos contemporâneos em 1926. 
Neste estudo, Cottrell e Wilson descreveram casos com análise da relação particular entre 
os sintomas afetivos e a EM. [18] (Figura 5, abaixo) 
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  Figura 5 - Página título do artigo de  Cottrell e Wilson 
 
 
1.2.1.5. Considerações históricas finais 
 
                    Nas últimas décadas a relação entre neuropsiquiatria e neuroimunologia se 
intensificou à medida que os achados científicos revelavam evidências consistentes da 
influência dos transtornos do humor nas doenças em geral e na EM em particular. 
                Com nosso conhecimento atual de neuroimunologia, especialmente no que diz 
respeito a estudos de EM e encefalite autoimune, podemos encontrar confirmação 
científica dos aspectos epidemiológicos e moleculares da relação íntima entre transtornos 
e comportamentos do humor e atividade do sistema imunológico explicando de maneira 
consistente e cientificamente rigorosa, as hipóteses feitas há mais de um século e meio 




1.3.1. Os Tratamentos dos transtornos do humor e da EM 
 
                         Os transtornos psiquiátricos na EM são heterogêneos e apresentam 
anormalidades ocorrendo tanto no sistema nervoso central como fora dele. Esses 
transtornos resultam da interação da genética dos indivíduos com o meio ambiente e, 
normalmente, não são somente um “estado da alma” ou resultado de dano cerebral, mas 
sim produto da complexa interação entre vários sistemas biológicos. Os transtornos 
neuropsiquiátricos na EM são conhecidos desde a descrição clínico-patológica feita por 
Charcot no final do século XIX, como descrito no tópico anterior. Esses sintomas podem 
ser divididos em dois grandes grupos: as anormalidades cognitivas e as anormalidades do 
humor, afetivas e comportamentais. [19] A segunda categoria inclui a depressão, fadiga, 
distúrbios do sono, bipolaridade, euforia, choros e risos patológicos, ansiedade e 
alterações da personalidade. Estudos prévios mostraram que os pacientes com EM 
apresentam significativamente mais depressão que outros pacientes portadores de 
doenças crônicas, principalmente entre homens jovens. [20,21] Entretanto, apesar de 
comuns, esses sintomas são frequentemente subdiagnosticados, gerando sofrimento e pior 
qualidade de vida aos doentes. Estima-se, por exemplo, que um terço dos pacientes com 
EM e depressão maior ou ideação suicida não receba nenhum tratamento para o 
transtorno do humor. [22] Um estudo populacional canadense recente de Marrie e  cols. 
confirma o risco aumentado para doenças psiquiátricas entre indivíduos com doenças 





1.3.2. A inflamação e os transtornos do humor 
 
            A inflamação está intimamente relacionada aos transtornos do humor, 
especialmente à depressão. [23,25] Há um circuito bidirecional em que a depressão 
facilita reações inflamatórias e a inflamação, por sua vez, promove depressão e outros 
transtornos do humor como a ansiedade e a anedonia. [24, 25]   
             Uma típica resposta inflamatória consiste em quatro principais componentes : (1) 
indutores inflamatórios, conhecidos como patógenos ou danos moleculares associados à 
padrões (PAMPs ou DAMPs, do inglês, respectivamente); (2) sensores que detectam os 
indutores (isto é, receptores expressos por células imunes); (3) mediadores inflamatórios 
induzidos pelos sensores (por exemplo, citocinas, quimiocinas, prostaglandinas); e (4) 
tecidos alvo afetados por mediadores inflamatórios. [25,26] A inflamação crônica, 
cenário observado em transtornos neuropsiquiátricos, é compatível com inflamação  
estéril, que provavelmente é induzida por DAMPs liberados após estressores 
psicológicos. [25-27] (Figuras 6 e 7, abaixo) 
 29 
 
Figura 6 – Componentes da resposta inflamatória típica [Adaptado de Bauer & Teixeira 
Inflammation in psychiatric disorders – Review. Ann. N.Y. Acad. Sci. 0 (2018) 1–11. 2018 New York Academy of 
Sciences.] [24] 
 
              Exemplos de DAMPs incluem ATP extracelular, ácido úrico, proteínas de 
choque térmico (HSPs), moléculas com capacidade oxidativa. [9,25] Todos esses 
DAMPs são induzidos pelo estresse psicossocial e podem ativar tanto respostas 
inflamatórias centrais (isto é, neuroinflamação) quanto periféricas. [25,26] Os DAMPs 
são endógenos,  moléculas próprias do indivíduo (“self”), e são aumentadas após estresse 
celular e oxidativo, exposição a estressores, e danos aos tecidos. Essas moléculas 
funcionam como DAMPs quando estão no meio extracelular devido à liberação induzida 
por estresse ou morte celular. [25,27] Pacientes com transtornos do humor têm células 





Figura 7 – Estresse e transtornos neuropsiquiátricos estão associados à microbiota 
intestinal alterada, podendo levar à inflamação sistêmica e à neuroinflamação. DAMPs 
e PAMPs podem sinalizar através dos receptores Toll-like (TLRs) e do inflamassoma nas 
células imunes para aumentar a produção de citocinas pró-inflamatórias. As citocinas 
podem então ter acesso ao cérebro onde ativam microglia e astrócitos (neuroinflamação) 
e modulam áreas cerebrais chave envolvidas com depressão e cognição. [ Adaptado de Bauer 
& Teixeira Inflammation in psychiatric disorders – Review. Ann. N.Y. Acad. Sci. 0 (2018) 1–11. 2018 New York 










            1.3.2.   O papel dos antidepressivos e o sistema imune 
 
                       Os antidepressivos reduzem a taxa de surtos ou recorrências nos pacientes 
com EM do tipo surto-remissão. [28] Alguns estudos sugerem também que os 
antidepressivos podem exercer efeitos modificadores da doença. [29] A hipótese mais 
aceita é que o mecanismo de ação dos antidepressivos inibidores da recaptação da 
serotonina consiste no bloqueio de moléculas (SERT,DAT,NET) carreadoras de 
serotonina na membrana pré e pós-sináptica. [30] Os receptores 5-HT (5HTR) modulam 
muitas funções dos leucócitos que vão desde a ativação da resposta do sistema 
imunológico à geração de células de memória. Os efeitos mediados por 5-HT dependem 
da expressão diferencial de componentes serotoninérgicos em leucócitos. Por exemplo, os 
receptores de serotonina em células imunes influenciam a produção de citocinas, 
reconhecimento, migração e ativação celular. [31] A produção de IFNγ e de citocinas 
pró-inflamatórias por células T autorreativas em EM do tipo surto-remissão está 
relacionada à depressão e o tratamento da depressão com antidepressivos pode diminuir a 







1.3.4. O tratamento da esclerose múltipla 
 
         Todas as principais drogas aprovadas para o tratamento da EM visam a 
modulação ou supressão da resposta inflamatória, até o momento não há nenhum fármaco 
que atue nos mecanismos de neurodegeneração da doença. [32] Durante os anos 60, o 
tratamento da EM foi baseado no uso de corticosteroides. No entanto, essa classe de 
drogas não foi eficaz na redução do número de surtos da doença.[32] Nas décadas 
seguintes foram testadas e usadas diversas drogas com ação imunossupressora como: 
Ciclofosmamida, Cladribina, Azatioprina e Metotrexate entre outras. Essas drogas 
proporcionaram um controle mais eficiente dos surtos avaliados pela taxa anual. No 
entanto, apenas no final dos anos 80 foi introduzido o conceito de imunomodulação a fim 
de controlar a evolução clínica da EM. Ficou comprovado o efeito imunomodulador 
através da observação da redução da taxa anual de surtos, assim como redução da 
atividade inflamatória no SNC, observada pelas imagens de RM do neuroeixo. [32] 
Os interferons beta recombinantes (IFN-β) e o acetato de glatirâmer (AG) 
foram os primeiros imunomoduladores a serem desenvolvidos e representam a 
intervenção terapêutica mais prescrita para os pacientes com EM-SR. Esses dois 
fármacos apresentam resultados clínicos e radiológicos semelhantes demonstrando 
aproximadamente 30% de redução do número de surtos anuais no grupo tratado quando 
comparado com placebo. [33,34] Estes achados representam uma resposta parcial, onde 
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alguns subgrupos respondem diferentemente a cada terapia. A heterogeneidade pode ter 
origem nas bases genéticas que determinam as diferenças na migração celular, 
proliferação, diferenciação, apresentação de antígeno, regulação de citocinas e, também, 
devido ao surgimento de anticorpos neutralizantes contra os IFNs. [35]   
A falha terapêutica e a baixa eficácia dos imunomoduladores levaram ao 
estudo e desenvolvimento de novas estratégicas terapêuticas mais específicas. Nos 
últimos anos diversos tratamentos baseados em anticorpos monoclonais humanizados ou 
quiméricos foram desenvolvidos. [36] Esses anticorpos visam o bloqueio ou a depleção 
de subtipos celulares específicos, principalmente linfócitos T e B. [37] Entre os 
anticorpos mais utilizados no tratamento da EM-SR estão: Anti-CD20 (Rituximab e 
Ocrelizumab), anti-CD25 (Daclizumab), anti-CD52 (Alemtuzumab) e anti-VLA-4 
(Natalizumab). Fármacos não pertencentes ao grupo dos anticorpos monoclonais também 
estão sendo introduzidos na terapia da EM como o Dimetil Fumarato, Teriflunamida e 
Fingolimode. [36, 37] 
O mecanismo de ação do Fingolimode (Gilenya®, Novartis Pharma AG) se 
liga aos receptores esfingosina 1-fosfato (S1PRs) nos linfócitos, levando à retenção de 
linfócitos circulantes nos linfonodos. Postula-se que esta redução reversível no número de 
linfócitos do sangue periférico seja mecanicamente importante na EM, diminuindo a 
recirculação de linfócitos autorreativos e impedindo sua infiltração no sistema nervoso 
central. [36] 
A pergunta de como os novos fármacos interferem nos distúrbios de depressão 
e ansiedade dos pacientes com EM ainda está aberta. Aumento dos distúrbios de 
depressão foi demonstrado com a utilização dos interferons tipo I (IFN alfa e beta) no 
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tratamento de pacientes infectados com o vírus da hepatite C [37] e também em pacientes 
com EM em tratamento com esse imunomodulador. [38] O aumento da depressão após o 
tratamento com o IFN foi explicado, pelo menos em parte, pelo aumento da 























1.3.    O sistema kinureína (Kyn) – triptofano (Trp) 
 
                        A participação do Trp como precursor da serotonina foi de fundamental 
importância no entendimento da patogenia da depressão. O Trp é um aminoácido 
essencial formado por um anel indol e é obtido pela dieta alimentar. A serotonina é 
sintetizada a partir de 1% do Trp disponível no organismo. Aproximadamente 99% do 
Trp é metabolizado no fígado pela ação da triptofano 2,3 dioxigenase (TDO) em 
condições normais. [40,41] No caso de inflamação, infecção ou estresse oxidativo, a 
enzima indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO), também responsável pela degradação do Trp, 
pode ser sintetizada nos tecidos extra hepáticos como pulmão, placenta, rim, baço, 
linfonodos e cérebro. [42,43] 
                           A via da Kyn é a principal rota para o metabolismo do Trp, e contribui 
para vários processos biológicos fundamentais. Trp é continuamente oxidado por TDO 
em células do fígado. Em outros tipos de células, é catalisada IDO sob certas condições 
fisiopatológicas, o que, consequentemente, aumenta a formação de metabolitos de Kyn. 
[44] A relação entre citocinas e metabólitos do triptofano estão presentes em indivíduos 
normais, sem inflamação agudas ou crônicas. [45]  
                             O local de produção mais importante da serotonina é a população de 
células enterocromafins na mucosa intestinal, que expressa TPH1. A partir daí, a 
serotonina é transportada e distribuída através de plaquetas, mas não atravessa a barreira 
hematoencefálica (BHE). Outras indol aminas precursoras, como o triptofano e o 5-HTP, 
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acessam o cérebro e atingem os neurônios, estabelecendo a biossíntese local no SNC da 
serotonina garantida pela TPH neuronal (TPH2). Assim, o transporte de triptofano via 
BHE torna-se uma etapa crucial para o processo da síntese de serotonina no SNC. [46]  
                           No início dos anos 90, a relação do sistema imune com a depressão foi 
proposta por Smith, 1991 [47] e  Kwidzinski & Bechmann [48]. Estes autores sugeriram  
que citocinas pro-inflamatórias, como a IL-1, ativam o fator liberador da corticotrofina do 
hipotálamo e induzem a hiperativação do eixo hipotalâmico pituitário adrenal (HPA) e os 
sintomas de depressão.  Estudos subsequentes confirmaram a relação entre o aumento de 
citocinas pró-inflamatórias ou o desequilíbrio entre as citocinas pró-inflamatórias e anti-
inflamatórias como o TNFα, IL-6, IFNγ no desenvolvimento e/ou piora dos sintomas 
depressivos. [49,50] Citocinas pró-inflamatórias como os interferons estimulam a 
produção da IDO e isso pode explicar, ao menos em parte, o risco de transtornos 
depressivos nos pacientes em tratamento com estas citocinas, como aqueles com hepatite 
C ou pacientes portadores de esclerose múltipla. De Jong e cols. revelam que o risco de 
depressão está aumentado em 1,3 vezes nos pacientes com EM que usam IFN. A IDO é 
produzida por várias células como os macrófagos, células dendríticas e fibroblastos. 
[49,50] Foi observado aumento da síntese de IDO pelas micróglias de indivíduos 
(murinos e humanos) tratados com IFNγ. [51,52] Assim, a enzima IDO faz a ligação entre 
o sistema imune e o sistema serotonina. [53] A IDO converte o triptofano em kinureína 
(KYN), e quando sintetizada em grande quantidade leva à diminuição dos níveis de 
triptofano. Uma vez degradada, a KYN é metabolizada em uma série de compostos, 
alguns com atividade neurotóxica. A neurotoxicidade da KYN e seus metabólitos foi 
demonstrada em vários estudos. [54-59] A KYN é capaz de atravessar a barreira hemato-
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encefálica e as micróglias humanas são capazes de transformar a KYN em seus 
metabólitos tóxicos. [60] O composto 3-hidroxiquinurenina (3-OH-KYN) estimula a 
produção das espécies reativas do oxigênio, que induz apoptose nos neurônios. [61] O 
ácido quinolínico (QUIN) é um potente agonista do receptor N-metil-D-aspartato 
(NMDA) e está envolvido no processo de neurodegeneração pela exocitotoxicidade, que 
é o processo que ocorre quando há excesso de um ou mais neurotransmissor excitatório 
na fenda sináptica, o que leva à despolarização excessiva do neurônio pós-sináptico e, 
consequentemente, distúrbios da homeostasia iônica e energética, ativação de enzimas 
líticas mediadas pelo íon Ca+2 , geração de radicais livres, lesão mitocondrial e edema 
osmótico, resultando em lise, dano ou até morte neuronal. [62-64] Ainda, a ativação da 
IDO durante a resposta imune resulta em aumento da KYN no plasma e no líquor. [65]  
Por outro lado, o efeito neurocitotóxico induzido pela IDO pode ser reduzido pela ação 
do ácido quinurênico (KA), outro metabolito da KYN. O KA atua como antagonista do 
reconhecimento do glutamato nos receptores NMDA, reduzindo o excesso de 
estimulação desses receptores e neutralizando o efeito danoso do QUIN. [66] Nesse 
sentido, foi demonstrado um desequilíbrio entre esses mediadores neuroprotetores e 
neurotóxicos em pacientes com depressão maior no início do tratamento com 
antidepressivos. [67] A relação entre os mediadores neuroprotetores e neurotóxicos não 
normalizou mesmo após 6 meses de tratamento com os inibidores da captação da 
serotonina, sugerindo que o aumento dos fatores neurotóxicos pode induzir cronicidade e 
resistência ao tratamento nesse grupo de pacientes. [68] Myint e cols. Identificaram o 
aumento da reatividade ao QUIN em tecidos post mortem de pacientes com depressão 
bipolar em relação ao grupo controle normal. Esse estudo mostrou que a 
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imunorreatividade ao QUIN estava aumentada na região pré-frontal do córtex nos 
pacientes com depressão e bipolares, havendo uma tendência a aumento desse mediador 
também no hipocampo. [69] Há ainda observações mostrando neurodegeneração e perda 
de astrócitos nos pacientes com depressão. [70] Observações semelhantes foram feitas em 
adolescentes melancólicos utilizando-se imagem por ressonância magnética em relação a 
um grupo de adolescentes não melancólicos. [71,72] As alterações bioquímicas induzidas 
pelo aumento da QUIN podem ser responsáveis, pelo menos em parte, pelas lesões 
observadas no sistema nervoso central dos pacientes com depressão. Nesse sentido, 
alguns autores demonstraram que a depressão está associada com a atrofia difusa no 
córtex e na região paracortical, além de modificações no hipocampo, estriado e córtex 
pré-frontal. [56,73]  
                        Rossi e cols. sugerem que as alterações do humor são induzidas por 
inflamação intratecal e são capazes de prever reativações inflamatórias na forma mais 
comum da EM. Eles inferiram que citocinas pró-inflamatórias podem afetar o humor ou o 
perfil emocional. Estes aspectos são ainda debatidos e a hipótese destes autores sugere 
que a IL-2 seria a principal citocina envolvida nesta participação. [74] Mancuso e cols., 
concluem que a atividade da IDO tem um papel fundamental na história natural da EM. 
Esta premissa foi devida às análises da atividade catalítica da IDO e mostrou que a 
proporção sérica de Kyn/Trp foi aumentada em pacientes com EM submetidos à recidiva 
da doença em comparação com o observado nas fases estáveis da EM. As modificações 
observadas na expressão gênica e na atividade funcional do IDO podem, no entanto, ser 
justificadas por modificações pós-tradução, a presença de inibidores naturais de IDO 
como óxido nítrico (ON), a ausência de cofatores, ou, finalmente, aspectos estruturais e 
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conformacionais do reconhecimento do substrato. [8] E há o estudo de Kallaur e cols., 
que aborda a relação entre a atividade de algumas citocinas e fatores neurotróficos com 
sintomas depressivos em pacientes com EM. [9] Porém, na mesma pesquisa não foram 
analisados os níveis de IDO e outras enzimas e metabólitos do sistema 
kinureína/triptofano como é a proposta do presente estudo.  
                     Como exposto acima, há diversos estudos  que discorrem sobre 
componentes deste sistema assim descrito detalhadamente em revisão recente de 
Cervenka e cols. [56] Nos estados de ansiedade e depressão e também nos transtornos do 
sono os metabólitos da via final do sistema kinureína/triptofano estão alterados como 
revela outro estudo de Cho e cols., que demonstra sobre a desrregulação da via 
kinureína/triptofano foi relatada em doenças neurodegenerativas como as de Alzheimer, 
de Huntington e  de Parkinson. [73] Neste mesmo estudo postula-se que os transtornos do 
sono podem contribuir para a fisiopatologia da depressão através dos efeitos neurotóxicos 
potenciais dos metabólitos de kinureína. Também é possível que a depressão possa 
aumentar a inflamação sistêmica, que por sua vez poderia ativar a via da kinureína e 
induzir o sono. [56] (Figuras 8 e 9) 
 
Figura 8 - A via da kinurenína gera metabólitos do triptofano com diversas atividades 














1.4.     Justificativa do estudo  
 
                        A via da kinureína-triptofano reflete um dos elos entre o sistema nervoso e 
o sistema imune. Há um hiato entre as estudos da literatura atual como descrito abaixo 
nas análises das pesquisas quanto ao papel  central da enzima IDO durante a inflamação 
na via kinureína-triptofano, como o elo molecular entre os transtornos do humor, 
principalmente a ansiedade e depressão e a atividade inflamatória na EM que se apresenta 
em forma de surtos clínicos ou no ataque às fibras mielinizadas no SNC, reveladas por 
meio de estudo de imagens de RM. O presente estudo busca preencher esta lacuna e 
reforçar a importância da IDO nos transtornos neuropsiquiátricos.  
                      Para tanto avaliamos em particular o padrão da dinâmica de expressão das 
citocinas e enzimas do sistema kinureína/triptofano em pacientes com EM e analisamos 
possíveis correlações entre o sistema imune e os transtornos do humor. 
 
2.  Hipótese 
 
                        Os níveis séricos da enzima IDO assim como as citocinas pro e anti-
inflamatórias da via da kinureína e fatores neurotróficos estão alterados nos pacientes 






            3.1.  Objetivos gerais 
 
• Comparar os aspectos imunológicos e expressão da IDO, assim como a 
detecção de citocinas pro e anti-inflamatórias, além de fatores neurotróficos 
em pacientes EM-SR com depressão e/ou ansiedade com um grupo controle 
de sujeitos saudáveis. 
 
 
     3.2. Objetivos específicos 
                         
• Análise da expressão de IDO e citocinas do sistema kinureína-triptofano 
em uma     amostra de pacientes EM-SR com depressão e/ou ansiedade 
entre grupos estratificados de pacientes em uso de Fingolimode e 
Interferon – beta. 
 
•  Avaliar a amostra de pacientes com EM-SR com depressão e/ou 






4. Casuística e Métodos 
 
                      Este é um estudo transversal observacional, de caráter exploratório, de 
pacientes com esclerose múltipla em sua forma mais frequente (remitente-recorrente ou 
surto – remissão) (SR), alocados em dois grupos de acordo com a presença ou ausência 
de ansiedade e depressão. O processo de obtenção do consentimento foi realizado 
individualmente com todos os pacientes, que tiveram tempo suficiente para esclarecerem 
suas dúvidas e decidirem pela participação ou não no estudo. 
                         Para a inclusão de cento e trinta e dois pacientes recrutados, foram 
avaliados cento e cinquenta pacientes diagnosticados com EM remitente-recorrente de 
acordo com os critérios de McDonald de 2010 [4], entre outubro de 2015 e outubro de 
2016, a partir de uma amostra de conveniência de pacientes referenciados a dois centros 
de tratamento especializados em EM localizados, respectivamente no Hospital Distrital 
de Brasília e no Hospital Santa Casa de São Paulo, Brasil. Todos os pacientes foram 
avaliados por neurologistas, um em cada serviço, responsáveis pela equipe de cuidados 
do paciente com EM. Os neurologistas avaliaram o nível de incapacidade dos pacientes 
usando a Escala do Estado de Incapacidade Expandida (EDSS) [75].  
              Uma neuropsicóloga especialista em cada centro supervisionou a aplicação de 
todas as seguintes escalas durante o exame:  Inventário de Depressão de Beck II (BDI-II) 
[76,77] com a escala de Beck para ideação suicida (BSI) e Escala de Depressão 
Hospitalar e Depressão (HADS, subescala de ansiedade: HADS-A, subescala de 
depressão: HADS-D). [78,79] (Figura 10). Estas escalas foram utilizadas devido ao seu 
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extenso uso na literatura atual em relação à estudos com ansiedade e depressão, ao bom 
valor preditivo de ambas e por estarem devidamente validadas para uso em nossa 
população.  
Escalas Neuropsicóloga Neurologista 
 
1. EDSS 
       X 
2. BDI-II   
3. HADS – A/ HADS-D X  




Figura 10. Quadro de avaliações realizadas por cada profissional 
                          
                   A duração da doença, o estado civil e o status de emprego dos pacientes 
também foram registrados. Os pacientes foram classificados de acordo com a gravidade 
de sua doença, com base em seu escore EDSS da seguinte forma: grave (pontuação de 
6.0-9.5), moderado (3.5-5.5) e leve (0.0-3.0). (Figura 11, abaixo) 
 
    Figura 11. Escala EDSS para incapacidade 
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                  Os graus de depressão e ansiedade foram baseados nos pontos de corte das 
escalas relacionadas, como se segue: presença ou ausência de depressão de acordo com o 
escore BDI-II indicando depressão ou ansiedade foram agrupados e adaptados como sim 
ou não e a pontuação foi cortada para estratificar em dois grupos e simplificar a análise 
estatística. Este corte foi baseado nos estudos psicométricos de Sacco e cols. (Figura 12)  
 
 
Figura 12. Escore da Escala BDI-II para depressão * 
 
(*) R. Sacco e cols. Psychometric properties and validity of Beck Depression Inventory II in multiple 
sclerosis European Journal of Neurology 2016, 23: 744–750 
 
                       Na escala HADS, o escore variou de 0 a 21. Adotamos as faixas de escores 
da própria escala, sem cortes ou adaptações. (Figura 13) 
 
Figura 13. Escore da Escala HADS para Ansiedade e Depressão 
 
 
                        No planejamento do estudo recrutaríamos 60 controles de indivíduos 
saudáveis, porém apenas um grupo de 18 controles saudáveis foram recrutados junto à 
equipe técnica e pesquisadores do laboratório de neuroimunologia e outros laboratórios 
do Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas.  
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4.1.  Critérios de inclusão  
 
• Idade entre 18 e 60 anos; 
•  Diagnóstico confirmado de EM-SR definidos pelos critérios de 
McDonald revisados de 2010; 
•  Aceitar responder as escalas BDI-II, BSI e HADS 
•  Consentir a participação no estudo por meio da assinatura do 
TCLE. (Apêndice 1)   
 
4.2.  Critérios de Exclusão   
 
• Pacientes com EM - SR em surto ou presença de doenças 
infecciosas, neoplásicas e psiquiátricas (exceto os transtornos do 
humor); e em tratamento com outras medicações como ansiolíticos 
e neurolépticos.  
 
• Ter gestação confirmada no momento da inclusão no estudo por 









4.3.  Cálculo da Amostra 
 
 
                        No cálculo amostral foram estabelecidos parâmetros de acordo com as 
hipóteses e obtidos resultados abaixo listados (Calculadora - Raosoft®) : 
 
Erro Tipo I – 5% 
Erro Tipo II  – 20% 
Poder do teste– 80%  
Intervalo de Confiança (IC) = 95% 
Tamanho do efeito = 50% 
































        4.4.1. Avaliação clínica  
  
                       Foram avaliados os pacientes com EM – SR, confirmada sob aspectos 
clínicos e com exames de imagens de RM do neuroeixo, de acordo com os critérios 
revisados de McDonald de 2010, e que não apresentassem sinais de surto (agudização da 
fase inflamatória da EM) no momento da avaliação. Na mesma consulta era realizada a 
coleta de amostra sanguínea e registrávamos a atividade da doença (taxa anual de surtos, 
duração da doença, idade do paciente ao início da doença), além de classificar a 
gravidade da doença por meio da escala EDSS.  
                     Durante a consulta de acompanhamento periódico, foram coletados pelo 
pesquisador os dados clínicos e demográficos. 
         
         4.4.2. Aplicação das Escalas  
  
  Todos os pacientes foram avaliados sob supervisão de uma especialista em 
neuropsicologia, por meio de escalas para diagnóstico de depressão e ansiedade 
validadas a saber: HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), de Beck (BDI – 
Inventário de Depressão de Beck) e de Beck específica para ideação suicida (BSI). 
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(Apêndice 2). As imagens de ressonância magnética foram avaliadas por especialistas 
em neurorradiologia, de acordo com os critérios de McDonald revisados de 2010. [4]          
A coleta de dados e de amostras sanguíneas além dos exames de neuroimagem (RM), as 
escalas neuropsicológicas e os critérios, foram aplicados no mesmo momento ou fase da 
doença.  
  
4.4.3. Procedimentos - Avaliação Laboratorial  
 
     4.4.3.1. Obtenção do sangue periférico 
 
                        As amostras foram obtidas durante o acompanhamento ambulatorial ou 
recrutamento prévio dos pacientes e grupo controle. Aproximadamente 50mL de sangue 
foi obtido por punção venosa periférica, armazenado em tubos estéreis com heparina, 
com EDTA e em tubos sem anticoagulante. Amostras de sangue total, soro e plasma dos 
grupos de pacientes e grupo de controles saudáveis foram separadas e  armazenadas       
a -80ºC. O sangue coletado e armazenado em tubos com heparina foi então centrifugado 
a 1200 rpm durante 10 minutos, o plasma foi desprezado e o concentrado de leucócitos 
foi lavado em solução balanceada de HANK´s (HBSS) (Sigma-Aldrich, EUA), 






4.4.3.2. Separação de células mononucleares 
 
                         Após homogeneização, as células foram colocadas cuidadosamente sobre 
o ficoll Histopaque®-1077 (Sigma-Aldrich, EUA) e centrifugadas a 1400 rpm durante 30 
minutos para o isolamento das PBMC´s. Após este processo, retirou-se a nuvem de 
células mononocleares que ficou entre a solução de HANKS e ficoll. As células foram 
lavadas na solução de HANK´s e ressuspendidas em RPMI 1640 (Sigma-Aldrich, EUA) 
com 2-mercaptoetanol, 10% de soro fetal bovino (Cultilab,Brasil), 1% de L-glutamina 
(Life Technologies, EUA) e 1% de Pen Step (10.000 UI/mL de penicilina e 10.000 
µg/mL de estreptominica) (Life Technologies, EUA). Uma alíquota de células foi 
retirada e diluída para contagem das mesmas pelo método de exclusão com azul de trypan 
em câmera de Neubauer.  Após a contagem, 1,0 X 106 de células foram separadas em 
tubos cônicos de 1,5mL e centrifugados a 1400 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi 
desprezado e as células resultantes da centrifugação foram lisadas em 1mL de solução 
TRIzol Reagent (Life Technologies, EUA) para testes de RT-PCR. 
 
4.4.3.3. Cultura de células mononucleares 
 
                            Para estimulação in vitro de linfócitos T, placas estéreis de cultura 
celular de poliestireno de 96 poços foram incubadas com o anticorpo anti-CD3 (BD 
Pharmingen, EUA), na concentração de 1µg/mL em cada poço durante 24h a 2-8°C. 
Após incubação, a solução foi delicadamente aspirada por pipetas manuais e adicionadas 
2x105 células ou PBMCs / poço em solução de RPMI 1640 (Sigma-Aldrich, EUA) com 
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2-mercaptoetanol, 10% de soro fetal bovino (Cultilab,BR), 1% de L-glutamina (Life 
Technologies, EUA) e 1% de Pen Step (10.000 UI/mL de penicilina e 10.000 µg/mL de 
estreptominica) (Life Technologies, EUA) e incluído 15µg/mL de anti-CD28 (BD 
Pharmingen, EUA). A placa de cultura foi mantida por 48h em estufa incubadora de 
CO2 a 37°C e com injeção de 5,1% de CO2.  O material foi retirado, centrifugado em 
tubos cônicos a 1400 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi separado e armazenado a -
80°C e as células resultantes da centrifugação foram lisadas em 1mL de solução TRIzol 
Reagent (Life Technologies, EUA) para testes de RT-PCR. 
 
4.4.3.4. Técnica “Real time PCR” 
 
                         A extração do mRNA foi realizada utilizando um kit apropriado 
adquirido (Qiagen, Alemanha). O mRNA extraído foi convertido em cDNA usando kit 
de conversão (Applied Biosystem, USA). O cDNA foi colocado junto com os 
primers, Indoleamina 2,3 dioxigenase, IFN-gama, TGF-beta, TNF e IL-10 ( Applied 
Biosystem, USA) em tampão apropriado (Master Mix) (Merck,Alemanha). As 
análises serão feitas usando Real-time PCR system 9700 plus (Applied Biosystems, 
USA). Esse método será utilizado para quantificar a expressão do mRNA das diferentes 






4.4.3.5. Quantificação de citocinas 
 
                As citocinas IL-17A, IFN-γ, TNF, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 foram 
quantificadas no sobrenadante de cultura estimuladas com anti-CD3 (1µg/mL)  e anti-
CD28 (15µg/mL) . Utilizou-se a técnica de CBA (Cytometric Bead Array), com o kit 
CBA human Th1/Th2/Th17 Cytokine (BD Biosciences, EUA). De acordo com o 
protocolo do fabricante, 50µL das amostras de pacientes, do grupo controle saudável, 
das soluções para construção da curva padrão e anticorpo revelador conjugado com 
fluorocromo PE foram incubadas com as beads que contém anticorpos monoclonais para 
as citocinas. Após incubação por 3 horas, os tubos foram lavados com tampão de 
lavagem e ressuspendidos em 300µL no mesmo tampão. A aquisição foi realizada em 
citometria de fluxo BD FACSCalibur™ (BD Biosciences, EUA) e a análise dos dados 
no software FCAP Array (BD Biosciences, EUA). 
                        Todas estas substâncias citadas acima foram dosadas por dois biólogos 
moleculares (assistentes da pesquisa) em trabalho de cooperação com experimentos 
cegos no Laboratório de Neuroimunologia do Instituto de Biologia da Universidade 










4.5.  Aspectos éticos  
 
                     O estudo está de acordo com as principais regulamentações éticas de 
pesquisa nacionais e internacionais (REF. Resolução CNS no 466/2012 e Documento das 
Américas.), registrado na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), por meio 
da Plataforma Brasil e aprovada pelo  Comitê de Ética da Secretaria de Estado da Saúde 
do Distrito Federal (CAAE: 22477313.9.0000.5553 / Parecer : 660.753/Data da 
aprovação  : 12/05/2014). (Apêncice 2) 
                        Esta pesquisa recebeu financiamento direto público das Fundações de 
Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo – FAPESP, sob protocolo de aprovação 
número 2012/04565-0 e de apoio à pesquisa do Distrito Federal – FAPDF sob protocolo 
de aprovação número 10597.56.41622.09042016. 











4.6.  Análise Estatística 
 
                        Para descrever o perfil da amostra segundo as diversas variáveis em 
estudo, foram feitas tabelas de frequência das variáveis categóricas (gênero, idade, etc.) e 
estatísticas descritivas (mediana, média, desvio padrão, valores mínimos e máximos) das 
variáveis contínuas (níveis de citocinas, etc ).   
                         As análises estatísticas foram realizadas utilizando o teste de coeficiente 
de correlação de Spearman e o teste exato de Fisher. Uma análise de regressão 
hierárquica foi realizada para avaliar o quão bem as variáveis duração da doença, EDSS, 
A-HADS, Beck e D-HADS previu a ideação suicida medida pela escala BSI. Esta escala 
passou a ser utilizada após detectarmos que alguns pacientes apresentavam indícios de 
comportamento e discurso relacionados ao suicídio. A idade foi inserida como uma 
variável de controle estatístico. A distribuição normal dos dados foi avaliada usando o 
teste de Shapiro-Wilk. A comparação da expressão gênica e das concentrações de 
citocinas entre dois grupos foi realizada pelo teste de Mann-Whitney. O teste de Kruskal-
Wallis foi realizado para comparar mais de dois grupos.  
                        Os dados foram analisados usando o software GraphPad PRISM® v.6 
(https://www.graphpad.com/scientific-software/prism/). Os resultados são expressos em 








5.  Resultados 
 
 
                        Os resultados do estudo são apresentados em dois tópicos.  O primeiro 
revela os resultados do que denominamos Avaliação Clínica e dos testes 
neuropsicológicos, que, como se observa nas tabelas 1 e 2 abaixo, caracterizam a amostra 
dos pacientes com diagnóstico confirmado de EM sob aspectos demográficos, clínicos e 
em relação à presença de depressão e ansiedade ou não. Ainda nesta primeira fase 
introduzimos a avaliação com a escala BSI após resultados iniciais da avaliação pelas 
escalas Beck e HADS indicarem que alguns pacientes tinham depressão de moderada a 
grave e ideação suicida. Os resultados são apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3 abaixo e 
sugerem tendências que constituem um dos objetivos específicos deste estudo que é de 
avaliar o impacto da depressão e ansiedade nos pacientes com EM. 
                              Inicialmente é apresentado abaixo um fluxograma que demonstra as 
atividades da pesquisa em relação aos procedimentos efetivamente realizados nos 










5.1.   Atividades da Pesquisa 
 
 










5.2. Resultados da avaliação clínica 
 
                         No total, 132 pacientes com EM-SR foram avaliados segundo aspectos 
cujo resultados estão descritos abaixo na Tabela 1. 
 
Tabela 1. Características demográficas da amostra dos 132 pacientes EM com e sem 
Depressão e Ansiedade (D/A) 
Variáveis independentes           Frequência  (%) 
EM c/ D/A        EM s/ D/A        
 n = 45 (34)        n = 87 (66) 
        Média       Mediana 
      
 
     
Idade (anos)                    36,56            35  
Gênero 
   Feminino  
   Masculino          
                  
      38 (84)             65 (75)             




    Fundamental 
    Médio 
    Superior 
    Pós graduação 
            
        5  (4)                4  (3)                   
      19 (14)             36 (27) 
      19 (14)             36 (27) 
        2  (2)              11  (8) 
 
Situação Conjugal *                                                        
     Com companheiro(a) 
     Sem  companheiro(a) 
       13 (15)            30 (36) 
       14 (17)            26 (31)  
 
Situação Ocupacional * 
     Ativos 
     Inativos                                                       
         
       10 (12)            38 (46)     
       18 (22)        17 (20)           
 
Duração da EM (anos) 
     Até 1  
     Entre 1 e 5 
     Entre 5 e 10 
     Maior que 10                                                                                                                
                        
                        
         6  (5)              8  (6)                 
       17 (13)           38 (29) 
       10  (8)            25 (19)                 
       12  (9)            16 (12) 
 
EDSS **       2.5                      2 
Antidepressivo 
      Não 
      Sim                                                                                                                                                                
                         
       22 (17)           64 (48)   
23 (17)           23 (17)
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 (*)  Obtivemos a informação destes itens de um total de 83 pacientes com esclerose múltipla – 
forma surto-remissão    (**) EDSS : Escala do estado de incapacidade (0 – 10) 
 
 
                          A análise estatística utilizando o teste de coeficiente de correlação de 
Spearman identificou correlações positivas significativas entre os escores BDI-II e os 
seguintes parâmetros: idade (r = 0,3, P = 0,008), escore EDSS (r = 0,4, P = 0,0006) e uso 
de antidepressivos (r = 0,27, P = 0,01) (Tabelas 2 e 3). Os escores HADS-A foram 
positivamente correlacionados com o escore EDSS (r = 0,26, P = 0,02) e idade (r = 0,35, 
P = 0,02), enquanto os escores HADS-D foram positivamente correlacionados com o uso 
de antidepressivos (r = 0,33, P = 0,003). Além disso, os escores de BSI foram 
positivamente correlacionados com o uso de antidepressivos (r = 0,22, P = 0,05) e os 
escores de EDSS (r = 0,27, P = 0,02). Também identificamos uma correlação positiva 
entre o escore EDSS e o uso de antidepressivos (r = 0,3, P = 0,01).  
 
Tabela 2. Escalas de ansiedade e depressão – Análise descritiva dos resultados 
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Escalas                                                                                Frequência(%)  
      Beck (*) 
         Com depressão                                              
         Sem  depressão                                                                                                 
                                      
34,1 
                            65,9 
 
     D – HADS 
           Depressão 
           Sem depressão                                                                                                                                                                                                                       
                                
                            21,2 
                            78,8 
 
     A – HADS 
          Ansiedade                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
          Sem Ansiedade                           
                                 
                             34,1
                65,9      
 
     BSI 
          Não 
          Sim                                             
 
                              75 
                  25 
 
Tentativa de Suicídio              
          Não     
          Sim                                                                           
                                
                             
                             92,4 
                               
                              7,6                       
 
(*) Escalas Beck com ponto de corte de 10 modificada por Sacco e colaboradores.  
 
                                    Não foram encontradas associações significativas entre os 
pacientes tratados com fingolimode ou outros medicamentos em termos de ansiedade, 
depressão e ideação suicida (teste exato de Fisher). A equação de regressão previu 
significativamente o escore BSI (R2 = 0,306; R2 ajustado = 0,273; F (9, 125) = 9,18; P 
<0,0005) e o escore de Beck foi a única variável que contribuiu significativamente para 
este modelo (P <0,0005). 
 
 
Tabela 3. Regressão hierárquica múltipla -  Idade, Duração EM, EDSS e Escalas 
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  Coeficiente Beta p-valor 
Idade -0,046 0,185 
Duração (meses) 0,001 0,878   
EDSS -0,017 0,928 
A-HADS -0,183 0,057 
Beck 0,219 <0,0005 























r2 do modelo: 0,273 
p-valor do modelo <0,0005 




5.3. Resultados da avaliação laboratorial 
 
                         Este tópico exibe os resultados obtidos com análise de biologia molecular. 
Observo que estes sujeitos estão na mesma faixa etária dos pacientes e o gênero que 
predominou foi o feminino, pois buscamos semelhança de proporção com a amostra de 
pacientes com EMSR.  As características descritivas dos pacientes e indivíduos saudáveis 
que participaram deste estudo estão representadas na Tabela 5. Todos os pacientes com 
EMSR foram diagnosticados com depressão, ansiedade ou ambos (D / A), de acordo com 
as escalas aplicadas, HADS e Beck. Os pacientes com EMSR + D/A foram divididos em 
dois grupos, com base na terapia modificadora da doença para EM que estavam tomando: 
Fingolimode ou Interferon β. Em seguida, os resultados dos ensaios de ambos os grupos 




Tabela 5. Características de 35 pacientes EMSR + D/A e sujeitos saudáveis. 
 
EMSR-Fingo EMSR-IFN-β Controles Saudáveis 
Número de sujeitos 20 15 18 
Gênero(F : M) 7 : 3 13 : 2 5 : 4 
Idade em anos(média) 34 (18 – 51) 44 (28 – 60) 30 (21 – 52) 
Antidepressivo x tentou suicídio  0,744 
 
Classificação Beck x tentou suicídio  <0,005 
 
Classificação A-HADS x tentou suicídio   0,149 
 
Classificação D-HADS x tentou suicídio   0,021 
 
Uso de interferon x tentou suicídio 0,99 
 
Uso de fingolimod x tentou suicídio   0,602 
 
Duração doença (anos) x tentou 
suicídio 
  0,724 
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EDSS (média) 2.4 (1 – 5) 2.4 (0 – 3.5) N/A 
EMSR: Esclerose Múltipla Surto-Remissão; Fingo: Fingolimode; IFN-β: Interferon-
beta; F: feminino; M: masculino; EDSS: Expanded Disability State Scale.  
 
 
                     Células mononucleares de indivíduos saudáveis e pacientes com EMRR 
foram cultivadas para estimulação in vitro de linfócitos T com anti-CD3 e anti-CD28. 
Após 48 h, as células e as moléculas segregadas foram separadas para avaliação. A 
quantificação de citocinas no sobrenadante foi realizada por citometria de fluxo 
utilizando um ensaio CBA. A concentração em pg / mL de citocinas pró e anti-
inflamatórias da imunidade inata e adaptativa é mostrada nas Figuras 16 e 17. 
                  A análise da IL-17A de ambos os grupos de pacientes com EMSR + D / A 
mostra níveis semelhantes dessas citocinas quando comparados aos indivíduos saudáveis 
(Figura 16A). Além disso, as concentrações de IFN-γ, IL-4 e IL-2 dos pacientes EMSR + 
D/A com Fingolimode e IFN-β  foram inferiores às concentrações de indivíduos 
saudáveis (Figuras 16B a 16D). 






Figura 16. Quantificação de citocinas Th1, Th2 e Th17 no sobrenadante da cultura de 
células PBMC de pacientes com RRMS em comparação com indivíduos saudáveis. As 
citocinas foram quantificadas pela técnica de arranjo citométrico de esferas. (A) Níveis 
de IL-17A (B) Níveis de IFN-γ. (C) Níveis de IL-4. (D) Níveis de IL-2. Os pacientes com 
RRMS tratados com Fingolimode (Fingo) ou IFN-β foram analisados. D / A: pacientes 
que apresentam depressão / ansiedade. * P <0,05; ** P <0,01; *** P <0,001. 
 




                   Quanto às citocinas da imunidade inata, níveis mais altos de TNF-α (p <0,01) 
e IL-6 (p <0,01) são observados em pacientes EM + D/A tratados com Fingolimode 
quando comparados aos controles saudáveis. Em contraste, as citocinas mencionadas 
permanecem em níveis comparáveis aos do grupo saudável em pacientes tratados com 
IFN-β D / A (Figuras 17A e 17B). 
                  A citocina anti-inflamatória IL-10 está presente em concentrações mais baixas 
nos grupos tratados com fingolimod D / A (p <0,001) e IFN-β (p <0,01) em comparação 
com o grupo saudável (Figura 17C). 
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Figura 17. Quantificação de citocinas TNF-α, IL-6 e IL-10 no sobrenadante da cultura 
de células PBMC de pacientes com EMSR + D/A em comparação com indivíduos 
saudáveis. As citocinas foram quantificadas pela técnica de arranjo citométrico de 
esferas. (A) Níveis de TNF-α. (B) Níveis de IL-6. (C) Níveis de IL-10. Os pacientes com  
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tratados com Fingolimode (Fingo) ou IFN-β foram analisados. D / A: pacientes que 
apresentam depressão / ansiedade. ** P <0,01; *** P <0,001. 
 
                     Além disso, a expressão gênica de IDO, TGF-β e IFN-γ nas células 
cultivadas foi determinada por RT-PCR (Figura 18). Foi observado um aumento 
significativo na expressão de IDO de pacientes tratados com D / A IFN-β em comparação 
ao grupo saudável (p <0,001); enquanto os pacientes tratados com Fingolimode 
apresentaram expressão de IDO semelhante à de indivíduos normais (p> 0,05) (Figura 
18A).  Considerando a expressão de IFN-ɣmRNA, os pacientes tratados com 
Fingolimode e IFN-β apresentaram respectivamente uma expressão semelhante e menor 
em comparação aos indivíduos saudáveis (Figura 18B). A Figura 18C apresenta a 
expressão de mRNA de TGF-β. A expressão de TGF-β de indivíduos tratados com 
fingolimod é comparável à de indivíduos normais (p> 0,05); enquanto o grupo de 
pacientes tratados com IFN-β mostrou significativamente menos expressão de TGF-β (p 
<0,001) do que indivíduos saudáveis. 
                  A regulação da transcrição e síntese da IDO, principalmente por células 
dendríticas, é complexa e depende de fatores externos, por exemplo, citocinas e outros 
mediadores. No contexto da imunidade Th1, o eixo IFN-ɣ / STAT1 é essencial para a 
transcrição IDO. Outras moléculas também estão implicadas na modulação do IDO, 




Figura 18.  Análise da expressão de mRNA de IDO, IFN-γ e TGF-β em PBMC ativada 
de pacientes com RRMS em comparação com indivíduos saudáveis. (A) expressão de 
mRNA de IDO obtida em qPCR usando GAPDH como controle de manutenção. Os 
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dados foram normalizados pela expressão média de IDO em indivíduos saudáveis. (B) 
expressão de mRNA de IFN-γ obtida em qPCR usando GAPDH como controle. Os dados 
foram normalizados pela expressão média de IFN-γ em indivíduos saudáveis. (C) 
expressão de mRNA de TGF-β obtida em qPCR usando GAPDH como controle. Os 
dados foram normalizados pela expressão média de TGF-β em indivíduos saudáveis. Os 
pacientes com RRMS tratados com Fingolimode (Fingo) ou IFN-β foram analisados. D / 





                      Os resultados mostraram que os pacientes tratados com IFN-β aumentaram 
a expressão do mRNA de IDO enquanto as citocinas inflamatórias segregadas estavam 
diminuídas. Por outro lado, pacientes com EM e sintomas depressivos tratados com 
Fingolimode apresentaram menor expressão de mRNA de IDO e aumentaram 
significativamente citocinas pró-inflamatórias produzidas por células do sistema imune 
inato, como TNF-α e IL-6. 
 
                
 
 






                        A discussão será dividida em dois tópicos que representam 
respectivamente as fases clínica e laboratorial que no entanto, temporalmente foram 
superpostas.  
 
    6.1. O impacto da depressão e ansiedade na EM 
 
 
                      Um dos objetivos do presente estudo foi de investigar as associações entre 
EM, ansiedade e depressão. A idade média dos pacientes (35 anos) e a proporção de 
mulheres para homens foram comparáveis às relatadas anteriormente em outros estudos. 
[80 - 82] Também encontramos maior incidência de depressão e sintomas de ansiedade e 
uma maior taxa de ideação suicida em pacientes com EMSR quando comparada à 
população geral. [81,82] Em nossa amostra, a presença de sintomas depressivos também 
pareceu ter correlação com maior risco de suicídio em pacientes com EM, assim como 
em outros estudos. [83,84] Embora aproximadamente um terço dos nossos pacientes com 
EM apresentaram depressão de acordo com a escala BDI-II, apenas uma pequena amostra 
estava em uso de antidepressivos, indicando que esta comorbidade não é frequentemente 
identificada durante as avaliações clínicas desses pacientes e que não eram adotadas as 
medidas terapêuticas efetivas contra a depressão, incluindo estratégias farmacológicas e 
não farmacológicas. A idade, o escore EDSS, a duração da doença e o status ocupacional 
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são fatores reconhecidamente importantes associados à depressão em pacientes com EM. 
[86,87]  
                  O presente estudo identificou associações positivas moderadamente intensas 
entre o escore EDSS e a presença de depressão, conforme medido com o BDI-II, e entre o 
escore EDSS e a presença de ideação suicida, conforme medido com o BSI. Ademais, 
nosso modelo de regressão ratificou o valor do escore Beck para acessar o risco suicida 
(índice BSI). Esta relação sugere simultaneidade entre a progressão da doença e 
distúrbios psiquiátricos e aumenta a importância do acesso à avaliação com as escalas 
Beck entre esses pacientes. Ademais, como relatado anteriormente, há uma conexão 
complexa entre a alta taxa de depressão e ideação suicida, através da evolução da doença, 
efeitos colaterais da EM e os sintomas associados. [83,84] Nossos dados reforçam a alta 
taxa de comorbidades psiquiátricas em pacientes com EM e destacam a urgência para 
diagnóstico precoce e tratamento. O alto nível de ideação suicida confirmado em nosso 
estudo entre pacientes com EM é um aspecto que deveria ser observado com atenção 
pelos especialistas que acompanham e tratam pacientes com EM.  
                        Também detectamos correlação significativa entre a depressão, conforme 
medida com a BDI-II, e ideação suicida, medida com a BSI, em pacientes com EM. Um 
estudo realizado por Cerqueira e cols. [85] envolvendo 60 pacientes com EM demonstrou 
que 16,6% dos participantes tiveram história de suicídio ou risco de suicídio atual e 
observou que a comorbidade com depressão foi significativamente maior em pacientes 
com risco de suicídio do que estava em um grupo de controle. Mais recentemente, Lewis 
e cols. [83] observaram a mesma relação entre pacientes com EM primariamente 
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progressiva. 
                          A depressão pode afetar a qualidade de vida e aumentar o risco de morte 
por suicídio em indivíduos com EM. [86] Portanto, é essencial que os especialistas 
efetivamente abordem essa questão na prática clínica. Ao examinar o vínculo entre as 
medicações utilizadas para controle da EM e a presença de transtornos psiquiátricos, não 
conseguimos identificar uma relação entre pacientes que usaram tratamentos com 
imunoterapia em geral e a presença de depressão, ansiedade e ideação suicida. [87] No 
entanto, esta conclusão é limitada porque mais de um terço dos pacientes em nossa 
amostra estava tomando antidepressivos. Por outro lado, estudos como o estudo REGAIN 
[88] e o estudo EPOC [89] apresentaram conclusões divergentes sobre se o tratamento 
com fingolimode, com ou sem antidepressivos, causa ou reduz a depressão em pacientes 
com EM. Outros estudos recentes, como o Consórcio de Centros de EM por Mirsky e 
cols. [90], em que eles usaram um grande banco de dados, afirmam que não há influência 
do interferon beta e do uso de antidepressivos em comparação com outras terapias 
modificadoras da doença, bem como o presente estudo. Uma vez que este foi um estudo 
transversal com uma amostra de conveniência, o tamanho da amostra foi reduzido e 
fatores de confusão não identificados podem afetar os resultados. Estudos com tamanhos 
de amostra maiores devem ser realizados para confirmar nossas hipóteses.  
                        Nossos achados apoiam o uso de avaliações sistemáticas para transtornos 
psiquiátricos em pacientes com EM, uma vez que a incidência de sintomas depressivos, 
sintomas de ansiedade e ideação suicida são maiores nesses pacientes do que na 
população geral. [81,82] A presença de sintomas depressivos em nossa amostra revela 
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que a depressão pode ter influência direta no risco de suicídio em pacientes com EM 
como foi confirmado com nosso modelo de regressão que prova que o escore de Beck 
para depressão contribui significativamente e o que indica que essa comorbidade sugere a 
urgência  de receber atenção adequada dos especialistas para evitar desfechos indesejados 
em pacientes com EM. [91-93] 
 
6.2.  A participação do sistema imunológico na modulação dos transtornos do  
humor e potenciais biomarcadores para o tratamento da EM 
 
                         Da primeira fase deste estudo depreende-se que aproximadamente metade 
dos pacientes com EM exibe algum aspecto de depressão ou ansiedade. O espectro destes 
transtornos do humor específicos variam desde estados depressivos leves ou distímicos 
(melancólicos) até o extremo da ideação suicida ou o suicídio de fato. Este 
comportamento se replica em outras doenças inflamatórias. [94] Próximo da totalidade 
destes pacientes com estes sintomas estão sob tratamento com imunomoduladores ou 
imunossupressores.  Em nossa pesquisa estratificamos dois grupos medicados com  
imunomoduladores ou imunossupressores usados para o tratamento de EM : 
Fingolimode, e Interferon. Nenhum paciente estava em período de surto ou recorrência.  
                         Neste estudo, fornecemos evidências de que os mecanismos inflamatórios 
responsáveis pela manutenção da D/A em pacientes com EM dependem do tratamento 
recebido. Pacientes com EM + D/A tratados com IFN-β apresentaram aumento 
significativo de IDO, enquanto aqueles tratados com Fingolimode apresentaram aumento 
significativo de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-6. 
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                          As formas recombinantes de IFN-β são amplamente utilizadas como 
tratamento de primeira linha nas formas recorrentes de EM. O mecanismo de ação do 
IFN-β é complexo, envolvendo efeitos em múltiplos níveis da função celular. Parece 
regular diretamente a expressão de citocinas pró-inflamatórias. Os resultados aqui 
apresentados estão de acordo com as observações anteriores, pois demonstramos 
diminuição significativa na produção de IFN-γ e IL-2 e níveis normais de IL-17, que são 
citocinas envolvidas na patogênese da EM. 
               A regulação da transcrição e síntese da IDO principalmente pelas células 
dendríticas é complexa e depende de fatores externos como citocinas e outros 
mediadores. No contexto de imunidade via Th1, o eixo IFNɣ/STAT1 é essencial para a 
transcrição do IDO. Outras citocinas também estão implicadas na modulação da IDO 
incluindo o TGFβ, TNF-α e IL-6. [51-57] 
                  Além dos efeitos do tratamento com IFN-β, também foi observado aumento 
na expressão do IDO. O aumento da expressão de IDO em pacientes tratados com IFN-β 
está de acordo com numerosos estudos na literatura. [33-35] Níveis mais altos de IDO 
aceleram a degradação do triptofano, induzindo um desequilíbrio na via de kinureína-
triptofano e promovendo o aumento de metabólitos como ácido cinúrico (KA), ácido 
quinolínico (QA), ácido quinolínico (QA), ácido picolínico (PA) e nicotinamida adenina 
dinucleotídeo (NAD). Fisiologicamente, esse desequilíbrio pode levar a efeitos como 
neurodegeneração, transtornos do humor, comportamento, distúrbios do sono e fadiga. 
[73] Nossos resultados estão de acordo com as observações de um maior risco de 
depressão em pacientes que recebem interferons. [86,87] Estudos anteriores 
demonstraram que o IFN-β induz a via da kinureína e a síntese do ácido quinolínico por 
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macrófagos humanos, o qual está associado ao processo neurodegenerativo. [95] Dentro 
dessa linha de raciocínio, o IFN-β aumenta a atividade do IDO e modifica a razão KYN / 
Trp  em pacientes com EM. [96,97] A produção de IDO está associada aos níveis de IFN-
γ. Neste estudo, os pacientes tratados com IFN-β apresentam expressão 
significativamente reduzida de mRNA de IFN-γ, o que está associado a uma diminuição 
significativa na produção de IFN-γ. Não temos informações sobre a quantidade de 
citocinas pró-inflamatórias suficientes para ativar o IDO e degradar o Trp em kinureína. 
No entanto, permanece a hipótese de que em doenças inflamatórias crônicas como a EM, 
mesmo níveis normais de citocinas podem causar uma ruptura na autoregulação da 
resposta inflamatória, causando redução da produção de serotonina, o que pode levar a 
um estado de transtorno depressivo. 
                     O Fingolimode é o primeiro tratamento oral aprovado pelo FDA (Food and 
Drugs Administration) nos Estados Unidos da América para pacientes com EM 
remitente-recorrente. [98] O Fingolimode é um antagonista do receptor esfingosina-1-
fosfato (S1P), que atua pela ligação aos receptores S1P nos linfócitos, resultando na 
manutenção de essas células nos gânglios linfáticos. Assim, os linfócitos autorreativos 
não são capazes de sair para a circulação periférica e atravessar a barreira 
hematoencefálica [99]. De acordo com esse mecanismo, nossos resultados demonstram 
uma diminuição significativa na produção de citocinas pró-inflamatórias produzidas 
pelos linfócitos Th1 (IFN-γ e Citocinas IL-2), Th17 (IL17) e Th2 (IL-4 e IL-10). A 
expressão de IDO é reduzida em pacientes com EM tratados com Fingolimode, em 
contraste com aqueles tratados com IFN-β. Embora as células mielóides expressem 
receptores S1P [100], nossos experimentos demonstraram diminuição de citocinas 
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derivadas de linfócitos T, enquanto as citocinas produzidas por monócitos aumentam, 
sugerindo que células mielóides imaturas podem permanecer no sangue periférico de 
pacientes com EM + D/A tratados com Fingolimode. As citocinas produzidas pelas 
células a partir da resposta imune inata, como TNF-α e IL-6, aumentaram 
significativamente em relação aos indivíduos saudáveis. Estudos recentes em depressão 
sugeriram que citocinas como IL-6 são fatores de risco causais para depressão. [101] 
Presume-se que citocinas pró-inflamatórias afetam a síntese e a recaptação de serotonina 
no sistema nervoso central. [102] Citocinas anti-inflamatórias regulam a intensidade e a 
duração da doença comportamento, provavelmente inibindo a produção de citocinas pró-
inflamatórias e atenuando a sinalização de citocinas pró-inflamatórias. [34,103] Nossos 
dados demonstraram uma redução significativa da expressão de IL-10 em pacientes com 
EM + D / A tratados com Fingolimode, embora os níveis de TGF-β sejam comparáveis. 
para indivíduo saudável. Estes resultados sugeriram que a produção normal de TGF-β era 
insuficiente para reduzir os níveis crescentes de TNF-α e IL-6.              
  O mecanismo de ação dos fármacos usados no tratamento da EM pode 
influenciar nos resultados das citocinas estudadas. No caso do Fingolimode, por exemplo, 
foi estudada a expressão de IDO e citocinas no sangue periférico. Obtivemos níveis 
normais de IFNɣ e TNF-α mas deve-se considerar que grande parte dos linfócitos 
autorreativos ficam retidos nos linfonodos pela ação do tratamento, o que pode modificar 
os resultados obtidos. No entanto, nossos dados mostram que o fato de as células 
autorreativas estarem retidas nos linfonodos não impediu que os citocinas pro-
inflamatórias e células produtoras de IDO deixem de circular.  
                       Toda esta via é modulada em seus ramos principais pela IDO. Estudos 
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também consideram que a menor taxa de serotonina e melatonina foram associadas à 
depressão em EM e a melatonina diminuída é conhecida por correlacionar-se ao aumento 
do risco de surto da EM, ademais a restrição da disponibilidade de triptofano causada 
pela ativação da via da kinureína, pode desempenhar um papel importante na manutenção 
da depressão em EM. [23,102]  
 
               6.3. Limitações             
                   Entre as limitações desta pesquisa elencamos que nossos resultados são 
conclusivos de um estudo transversal, devendo ser realizado posteriormente estudo de 
coorte para sua confirmação. Este tipo de estudo poderia fornecer dados quanto ao grupo 
de pacientes EM antes do início do uso de tratamentos imunomoduladores e 
imunossupressores. 
                   Assim como, não investigamos os transtornos do sono e todos aspectos da 
influência do exercício físico na depressão e na ansiedade como a dosagem de BDNF, da 
melatonina e de outros metabólitos da via da kinureína que não foram considerados para 








7. Conclusões e Perspectivas 
7.1. Conclusões 
7.1.1. Pacientes com esclerose múltipla e depressão e/ou ansiedade apresentaram 
aumento significativo de IDO e de citocinas pró-inflamatórias.  
 
7.1.2.  Mecanismos inflamatórios responsáveis pela manutenção da depressão 
e/ou ansiedade em pacientes com EM dependem do tratamento recebido. 
Pacientes com esclerose múltipla e depressão e/ou ansiedade tratados com 
Interferon-beta apresentaram aumento significativo de IDO, enquanto aqueles 
tratados com Fingolimode apresentaram aumento significativo de citocinas pró-
inflamatórias, como TNF-α e IL-6. 
 
7.1.3.  A presença de sintomas depressivos em nossa amostra de 132 pacientes 
sugere que a depressão é muito prevalente e tem influência direta no risco de 
suicídio em pacientes com EM como foi confirmado com nosso modelo de 





    
7.2. Perspectivas 
 
                        Nossos resultados revelam um aspecto interessante e não reconhecido na 
literatura do que pode ocorrer na via da kinureína-triptofano em pacientes com EM 
tratados quando comparados com indivíduos saudáveis.  
                        Desta observação da via da kinureína-triptofano que é quem mantém o 
equilíbrio em estados inflamatórios e é reconhecida por demonstrar a participação do 
sistema imune nos transtornos do humor, este estudo mostra que os níveis de citocinas 
pró inflamatórias como TNFα e IFNβ  estão normais e que elas podem ativar a produção 
de IDO e consequentemente modificar o estado de humor. Portanto sugerimos que no 
estado de funcionamento normal do sistema imune as citocinas, como o IFN ɣ e TNFα 
estimulam a IDO a degradar o triptofano em serotonina e outros metabólitos entre outras 
funções em um padrão de reação e modulação inclusive na tentativa de melhora do estado 
de humor.  Não temos informação sobre a quantidade de citocinas pro-inflamatórias  
suficientes para ativar a  IDO e  degradar o Trp em kinureína, mas fica a hipótese que nas 
doenças inflamatórias crônicas como a EM, mesmo os níveis normais  de citocinas 
possam causar uma ruptura na  autoregulação de aspectos da resposta inflamatória 
causando a  redução da produção de serotonina, que pode levar a um estado depressivo 




                       Outra perspectiva de nosso estudo é a possibilidade de estabelecer a via da 
kinureína – triptofano como o elo entre os transtornos do humor e o sistema imune. A via 
da kinureína-triptofano também é promissora para a descoberta de novos agentes para 
prevenir e tratar doenças [99], além de explicar sob aspectos moleculares da ligação da 
atividade inflamatória da EM com sua natureza neurodegenerativa. [39] Para isto 
podemos eleger novamente a IDO e talvez o triptofano ou outras enzimas [103] em 
estudo como alvos para biomarcadores ou ainda a dosagem de neurofilamentos no líquido 
cefalorraqueano. [104]  
Neurofilamentos de cadeia leve (Nf-L) 
              Por fim, um complemento deste estudo poderia vir analisar os neurofilamentos 
de cadeia leve, que são os biomarcadores mais promissores para a neurodegeneração na 
EM . Os neurofilamentos são partes importantes da estrutura celular cito-axonal, pois 
constituem um componente importante do axoesqueleto. [105,106] Há evidências 
crescentes de que os neurofilamentos podem ser considerados biomarcadores de dano 
neuro-axonal, pois a destruição axonal resulta na desintegração do axônio, membrana, 
quebra de neurofilamentos e subsequente liberação no líquido cefalorraquidiano (LCR), 
onde pode ser quantificado. Os neurofilamentos são subdivididos em cadeias leve, média 
e pesada de acordo com o tamanho da proteína. [107] Portanto, níveis elevados dessas 
proteínas foram interpretados como um reflexo de dano axonal e morte neuronal na EM, 
doença de Alzheimer, demência frontotemporal e doenças dos neurônios motores. [108] 
Na EM, o neurofilamento pode ser considerado um potencial biomarcador para a 
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atividade da doença no LCR. O Nf-L tem sido considerada como um possível marcador 
prognóstico da incapacidade crônica.  O Nf-L no LCR pode prever a atividade da doença 
após o primeiro evento desmielinizante sugestivo de MS. [109] No entanto, a relação 
entre os níveis de Nf-L no LCR e progressão da doença a longo prazo ainda não foi 
extensivamente examinada. 
                   Os estudos atuais correlacionam os níveis de NfL com o risco de conversão 
para EM após neurite óptica e a resposta ao tratamento com drogas imunomoduladoras, 
como fingolimod e natalizumab. Essas correlações mostram a redução do dano axonal em 
pacientes que mudam de medicamentos modificadores de doença de primeira linha 
(DMDs) para fingolimod ou natalizumabe. [110,111] 
Estudos recentes igualmente sugerem que a concentração média de Nf-L é elevada em 
pacientes com transtornos bipolares e outros transtornos psiquiátricos, em comparação 
com controles saudáveis [112,113]. Além disso, a resistência ao tratamento na depressão 
maior foi correlacionada com o aumento dos níveis plasmáticos de proteína leve do 
neurofilamento, refletindo os danos axonais. 
                      Como marcador de dano axonal, os níveis de Nf-L são elevados 
precocemente em muitos distúrbios neuropsiquiátricos. Isso se correlaciona com a 
progressão da doença e atrofia cerebral na Doença de Alzheimer, EM, Demência Fronto-
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9. Anexos - Produção científica relacionada ao material da tese e de grupos 
colaborativos implantados para avaliação de aspectos da linha  
 

































































9.2.  Artigos Submetidos 
 
9.2.1.   Depression and anxiety in patients with multiple sclerosis treated with interferon-
beta or fingolimod: role of indoleamine 2,3-dioxygenase and pro-inflammatory cytokines 
 
 
9.2.2.  Depression and anxiety disorders in patients with multiple sclerosis: Association 
with neurodegeneration and neurofilaments 
 
 





















































































































































Apêndice 1  - TCLE  (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) 
 
Projeto: PARTICIPAÇÃO DO SISTEMA IMUNOLÓGICO NA MODULAÇÃO DOS TRANSTORNOS DO 
HUMOR 
 
Pesquisador Responsável: Carlos Bernardo Tauil              
 
Data:________________   
 
Justificativa e Objetivos: A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença inflamatória auto-imune, que acomete adultos 
jovens. A incidência de tal doença em nosso meio vem aumentando, causando preocupação nos especialistas. Acredita-
se atualmente que as lesões causadas pela Esclerose Múltipla sejam resultadas de uma agressão das nossas células de 
defesa contra o próprio organismo, gerando os surtos e a piora da doença. O fato de um indivíduo ter o diagnóstico de 
uma doença crônica dessa natureza, pode levar a algumas alterações psicológicas como depressão e ansiedade. Esse 
estudo, visa identificar essas alterações e correlaciona-las com algumas proteínas e/ou enzimas presentes no sangue 
Os pacientes serão estudados em 3 momentos: no início do tratamento e 6 meses e 12 meses após, durante o 
acompanhamento normal que já realiza no ambulatório de EM. 
 
Procedimentos: O paciente deverá, em data pré-determinada de retorno, se encaminhar ao ambulatório de neurologia 
da UNIDADE DE NEUROLOGIA / HBDF ser entrevistado e doar 10cc do sangue para os estudos. Não é necessário 
estar em jejum e nem interromper medicações utilizadas. 
 
Risco e Desconforto:. O material para a retirada do sangue é descartável e as agulhas atuais  de excelente qualidade. 
Caso ocorra qualquer desconforto após o procedimento, o paciente deverá entrar em contato com a equipe de 
atendimento do e a equipe de pesquisa da UNIDADE DE NEUROLOGIA / HBDF,  que orientarão as medidas  a serem 
tomadas para aliviar os sintomas, sem nenhum custo. 
 
Benefícios: Melhor entendimento dos aspectos psicológicos dos pacientes com Esclerose Múltipla para ajudar  no 
diagnóstico precoce de alterações psicológicas e disponibilizar tratamento adequado. Existe  benefício imediato para o 
paciente. 
 
Esclarecimento : Todas as dúvidas e perguntas do paciente quanto aos assuntos relacionados com a pesquisa e o 
tratamento serão esclarecidas pelos pesquisadores.  
 
Recusa ou descontinuação da participação: Durante o decorrer do estudo informaremos ao paciente o andamento da 
pesquisa, podendo este deixar de participar da pesquisa a qualquer momento, sem prejuízo no atendimento que recebe 




Sigilo: As informações recebidas durante e depois do estudo e a privacidade dos pacientes serão mantidas em sigilo. Os 
resultados serão sempre analisados em grupo, estatisticamente, não sendo possível identificar de forma individual 
qualquer paciente. Caso tenha alguma dúvida deverá procurar a Dr. Carlos Bernardo Tauil  fone: 61 92976707  
Gastos adicionais: Se houverem gastos adicionais (seringas, agulhas descartáveis, material de curativo...) estes serão 
absorvidos pelo orçamento da pesquisa. 
Armazenamento de Material Biológico: Após o estudo realizado, geralmente sobra alguma quantidade de soro, que 
pode ser utilizado  em novas pesquisas futuras, sem a necessidade de realizar procedimentos de punção. Eu ⁮ autorizo 
⁮ não autorizo o estoque de meu material biológico para estudos futuros aprovados pelo Comitê de Ética da SES - DF. 
 
Eu confirmo que Carlos Bernardo Tauil me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei 
submetido e os riscos, desconforto e possíveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li, e/ou me foi 
explicado, assim como compreendi e recebi uma cópia deste formulário de consentimento e estou de pleno acordo em 
participar do estudo. 
 






Assinatura : ______________________________________ 
 
Responsabilidade do pesquisador. Eu expliquei a _________________________________ o objetivo do estudo, os 
procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens que poderão advir do estudo, usando o melhor do meu 
conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cópia desse formulário de consentimento ao participante ou 
responsável. 
 
Carlos Bernardo Tauil   CRM-DF: 12771 
Email.: cbtauil@gmail.com 
  
Outros Membros da Equipe: 
 
























Apêndice 3 – Escalas de Beck e HADS ( Proibida a reprodução para reutilização) 
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